





Stale rośnie zainteresowanie rolą stresu oksyda-
cyjnego w powstawaniu wielu chorób, a szczególnie
chorób układu krążenia. Termin „stres oksydacyjny”
oznacza stan, w którym komórki są narażone na
działanie tlenu cząsteczkowego w wysokich stęże-
niach lub chemicznych pochodnych tlenu, tzw. re-
aktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen spieces).
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The role of oxidative stress in the pathogenesis of arterial hypertension
Summary
Free radicals, including superoxide anion, play an essen-
tial role in the pathogenesis of the diseases of cardiovascu-
lar system. NADPH oxidase, xantine oxidase, nitric oxide
synthase and cyclooxygenase are main sources of the
superoxide. Superoxide anion reduces availability of nitric
oxide by converting it to peroxynitrite (ONOO–). Imbal-
ance between free radicals and antioxidants leads to the
endothelial dysfunction and hypertension. There is no data
from prospective clinical trials that antioxidants have a hypo-
tensive activity until now. Despite of this, introducing anti-
oxidant rich diet and drugs with antioxidant activity in the
hypertensive therapy seems to be beneficial.
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Etiologia nadciśnienia tętniczego pozostaje niezna-
na w około 90% przypadków. W poszukiwaniu przy-
czyn nadciśnienia tętniczego coraz większą uwagę
zwraca się na możliwość udziału reaktywnych form
tlenu w patogenezie tej choroby.
W procesach fizjologicznego metabolizmu komór-
kowego w ścianie naczyń krwionośnych tlen ulega
serii redukcji, z sekwencyjnym wytwarzaniem anionu
ponadtlenkowego (O2·–), nadtlenku wodoru (H2O2)
i wody. Jednym z najlepiej scharakteryzowanych
źródeł ROS jest oksydaza NAD(P)H (nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate). Enzym ten katalizuje
powstawanie O2·– przez jednoelektronową redukcję
tlenu z użyciem NADPH lub NADH i jest zdolny do
wytwarzania bardzo dużych, cytotoksycznych ilości
rodników tlenowych. Głównym źródłem ROS w na-
czyniach krwionośnych jest oksydaza NAD(P)H
związana z białkami komórek śródbłonka, mięśni
gładkich i fibroblastów. Oksydazę NADPH mogą ak-
tywować angiotensyna II, trombina, czynnik martwi-
cy nowotworu (TNF-a, tumor necrosis factor) lub stres
mechaniczny. Innymi ważnymi źródłami ROS są
oksydaza kasantynowa, syntaza tlenku azotu oraz cy-
klooksygenaza.
Reaktywne formy tlenu wykazują różnokierunko-
we działanie w naczyniach krwionośnych. Jest to
działanie cytotoksyczne, udział w komórkowych to-
rach sygnalizacyjnych i procesach, takich jak wzrost
i proliferacja komórek. Ponadto modyfikują syntezę
i degradację elementów macierzy zewnątrzkomór-
kowej, są związane z utlenianiem lipoprotein o ma-
łej gęstości (LDL, low density lipoprotein) i oddziały-
waniem na metabolizm tlenku azotu [1].
Mimo licznych badań doświadczalnych i klinicz-
nych związek między stresem oksydacyjnym a roz-
wojem nadciśnienia tętniczego pozostaje niewyja-
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śniony. Jest prawdopodobne zarówno to, że ROS
pierwotnie indukują powstanie nadciśnienia, jak
również to, że ich wytwarzanie i działanie to wyraz
wtórnej dysfunkcji komórek śródbłonka w przebiegu
nadciśnienia tętniczego. Mechanizmy indukcji nad-
ciśnienia tętniczego przez wolne rodniki tlenowe są
złożone i obejmują między innymi wpływ na opór
obwodowy (ograniczenie biodostępności naczynio-
rozszerzającego tlenku azotu, naczyniokurczące
działanie anionu nadtlenoazotynowego, upośledze-
nie rozkurczu naczyniowego w wyniku peroksydacji
lipidów błonowych, podwyższone stężenie naczynio-
kurczących F2-izoprostanów, pobudzenie wytwarza-
nia endoteliny i proliferacji mięśni gładkich ściany
krwionośnych) oraz wpływ na wolemię przez zwięk-
szenie resorpcji sodu w cewkach nerkowych. Z kolei
wiele zmian naczyniowych obserwowanych u pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym lub zwierząt do-
świadczalnych świadczy o wtórnej do podwyższone-
go ciśnienia tętniczego indukcji ROS przez między
innymi angiotensynę II, oksydazę kasantynową i/lub
stres mechaniczny.
Większość tlenu w organizmie ulega przemianom
z wytworzeniem energii w postaci ATP (adenozyno-
trifosforanu), a niewielka jego część (ok. 5%) ulega
redukcji, w wyniku czego powstają ROS. Anion po-
nadtlenkowy jest pierwszym produktem pośrednim w
łańcuchu redukcji tlenu cząsteczkowego. W wyniku
kolejnych redukcji powstaje H2O2, rodnik wodorotlen-
kowy i w ostatniej redukcji — woda. Anion po-
nadnadtlenkowy może być przekształcany nie tylko
do H2O2, ale także wchodzić w reakcje z NO, w efek-
cie czego powstaje anion nadtlenoazotynowy
(ONOO–). Anion ponadtlenkowy ma prawdopodob-
nie zasadnicze znaczenie w patogenezie nadciśnienia
tętniczego, ponieważ przekształcając tlenek azotu
(NO) do anionu nadtlenoazotynowego, ogranicza
biodostępność NO [2]. Anion nadtlenoazotynowy
może utleniać lipidy i nitrozylować białka błonowe,
posiada również silne właściwości naczyniokurczące.
Nadtlenek wodoru powstaje w reakcji redukcji O2·–
zachodzącej z udziałem dysmutazy ponadtlenkowej
(SOD, super oxide dismutase). Jego rola pozostaje dwu-
znaczna, ponieważ działa on nie tylko jako wolny
rodnik tlenowy, ale także jako czynnik wazoaktywny
w naczyniach krwionośnych. W 2000 roku Matoba i
wsp. zidentyfikowali śródbłonkowy czynnik hiperpo-
laryzujący (EDHF, endothelium-derived hyperpolari-
zing factor) jako H2O2 [3]. Wywołuje on hiperpolary-
zację mięśni gładkich ściany naczyniowej przez otwie-
ranie wapniowozależnych kanałów potasowych i roz-
kurcz naczyń krwionośnych. Nadtlenek wodoru jest
rozkładany przez enzymy antyoksydacyjne — katala-
zę i peroksydazę glutationu z powstaniem odpowied-
nio wody lub utlenionej formy glutationu (GSSG) z
jego formy zredukowanej (GSH).
W ścianie naczyń krwionośnych zachodzi także
peroksydacja lipidów. Powstające tu rodniki lipido-
we (L·) w połączeniu z tlenem tworzą rodniki nad-
tlenkowe (LOO·), a te z kolei, reagując z innymi
lipidami, generują kolejne rodniki lipidowe oraz wo-
dorotlenki lipidów (LOOH). Błony komórkowe za-
wierające wodoronadtlenki lipidów stają się bardziej
narażone na uszkodzenia, przepuszczalne dla jo-
nów, sztywne i mniej sprawne czynnościowo [4].
Badania doświadczalne
na modelach zwierzęcych
Liczne badania doświadczalne prowadzone na mo-
delach zwierzęcych wskazują na związek między zja-
wiskiem stresu oksydacyjnego a nadciśnieniem tętni-
czym. W aortach szczurów z nadciśnieniem uzyska-
nym przez infuzję angiotensyny II oraz w hodowli
komórek mięśni gładkich szczura angiotensyna II sty-
muluje powstawanie O2·– przez aktywację oksydore-
duktazy NAD(P)H cytochromu P-450 (inaczej nazy-
wanej oksydazą NAD(P)H [5, 6]. U szczurów z nad-
ciśnieniem tętniczym podobnego stopnia uzyskanym
przez infuzję noradrenaliny nie stwierdzono tego ro-
dzaju zmian, co sugeruje specyficzność działania an-
giotensyny II [7]. W aortach szczurów z nadciśnie-
niem indukowanym przez angiotensynę stwierdzono
ponadto wzmożoną ekspresję mRNA genu p22phox
kodującego oksydazę NAD(P)H [8]. Można przy-
puszczać, że w patogenezie nadciśnienia wywołanego
przez angiotensynę II istotne znaczenie ma aktywacja
NADPH oksydazy.
Ważnym źródłem ROS stymulowanym przez an-
giotensynę II jest również przydanka naczyniowa,
która regulując napięcie ściany naczyniowej, może
również uczestniczyć w rozwoju nadciśnienia tętni-
czego [9]. Czynnikiem pobudzającym powstawanie
O2·– jest nie tylko angiotensyna II, ale również stres
mechaniczny. W badaniach in vitro, w wyniku dzia-
łania na komórki śródbłonka mechanicznego stresu
(uzyskanego przez pulsacyjne rozciąganie podłoża
pokrytego kolagenem typu I), dochodzi do pobudze-
nia NAD(P)H oksydazy, podwyższenia stężenia O2·–
oraz aktywności syntazy śródbłonkowej tlenku azo-
tu (NOS III) i następnie tlenku azotu. Wzrost ak-
tywności NOS III przy działaniu długotrwałego stre-
su mechanicznego stanowi prawdopodobnie mecha-
nizm obronny przed działaniem O2·– [10].
Ważnym źródłem ROS jest również oksydaza
ksantynowa. Podanie inhibitora oksydazy ksantyno-
wej (oksypurinolu) szczurom z samoistnym nadciś-
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nieniem tętniczym powoduje obniżenie się wartości
ciśnienia tętniczego [11]. Enzym ten przez uwalnia-
nie O2·– może uczestniczyć w regulacji aktywności
tlenku azotu [12]. Zmiana biodostępności NO spo-
wodowana stresem oksydacyjnym wydaje się
mieć szczególne znaczenie w rozwoju nadciśnienia
tętniczego. Dzięki użyciu porfirynicznego mikrosen-
sora w aortach szczurów z nadciśnieniem tętniczym
stwierdzono zmniejszoną dostępność tlenku azotu
w wyniku działania O2·– [13]. Z kolei Tschudi i wsp.
stwierdzili prawidłowe wydzielanie NO i jego zwięk-
szoną degradację przez O2·– w naczyniach krezko-
wych szczurów z nadciśnieniem tętniczym [14].
Biodostępność NO jest ograniczona nie tylko
przez reakcję z O2·–, ale również przez ograniczenie
jego syntezy. Naturalnym kofaktorem śródbłonko-
wej syntazy NO jest tetrahydrobiopteryna. W naczy-
niach szczurów z nadciśnieniem tętniczym tetrahy-
drobiopteryna jest utleniona i nie spełnia roli kofak-
tora syntazy tlenku azotu. Pozbawiona kofaktora
syntaza jest źródłem ROS i wytwarza NO w zmniej-
szonej ilości. Suplementacja tetrahydrobiopteryny u
szczurów z nadciśnieniem tętniczym zapobiega dys-
funkcji syntazy NO i obniża wartości ciśnienia tęt-
niczego [15]. Wytwarzanie O2·– przez NOS jest
hamowane przez inhibitor syntazy tlenku azotu
— L-NAME [16]. Syntaza NO jest więc źródłem
nie tylko naczyniorozszerzającego NO, ale również
naczyniokurczącego O2·–, ograniczającego dostęp-
ność NO. Zasadnicze znaczenie w patogenezie nad-
ciśnienia tętniczego może mieć równowaga między
NO a O2·– warunkująca właściwe napięcie ściany na-
czyniowej, proliferację mięśni gładkich oraz aktyw-
ność prozakrzepową i prozapalną ściany naczyń
krwionośnych. Reaktywne formy tlenu są odpowie-
dzialne nie tylko za ograniczenie biodostępności roz-
szerzającego NO, ale również za wytwarzanie nad-
tlenku azotynu (ONOO–) działającego naczyniokur-
cząco i prozakrzepowowo. Nadtlenek azotynu może
reagować z białkami i lipidami, wytwarzając F2-izo-
prostany, S-nitrozotiole i nitrotyrozynę [17]. Szcze-
gólnie ważną funkcję w regulacji ciśnienia tętnicze-
go odgrywają F2-izoprostany, wywołując skurcz na-
czyń krwionośnych, zwiększając resorpcję sodu w
cewkach nerkowych, pobudzając wytwarzanie endo-
teliny i proliferację mięśni gładkich ściany krwiono-
śnych oraz działając prozakrzepowo [18].
Rola amin katecholowych w rozwoju stresu oksy-
dacyjnego w nadciśnieniu tętniczym nie jest jedno-
znaczna. W wyniku podania szczurom noradrenali-
ny w dawkach presyjnych obserwowano wzrost stę-
żenia prostaglandyny F2a (8-epi-PGF2a) w osoczu,
będącej wskaźnikiem stresu oksydacyjnego. Podob-
ny wzrost obserwowano po podaniu angiotensyny II,
przy czym wzrost ten dotyczył zarówno dawek pod-
wyższających ciśnienie tętnicze, jak i dawek niedzia-
łających presyjnie. Wyniki badania sugerują, ze roz-
wój stresu oksydacyjnego po podaniu noradrenaliny
zależy od zmian hemodynamicznych, angiotensyna
natomiast indukuje stres oksydacyjny niezależnie od
podanej dawki [19].
Anion ponadtlenkowy oraz inne reaktywne formy
tlenu mogą wpływać na reaktywność ściany naczyń
w sposób niezależny od NO. Reaktywne formy tlenu
mogą oddziaływać na wychwyt jonów wapnia przez
siateczkę sarkoplazmatyczną i podwyższać stężenie
wewnątrzkomórkowego wapnia w mięśniówce gład-
kiej. Reaktywne formy tlenu mogą reagować także z
kwasami tłuszczowymi typu omega w błonach ko-
mórkowych, powodując wzrost syntezy izoprosta-
nów. Związki te są wykrywane we krwi osób z hiper-
cholesterolemią, cukrzycą, u palaczy tytoniu, czyli w
sytuacjach, w których stres oksydacyjnego jest nasi-
lony [20]. Utlenione kwasy tłuszczowe oddziałując
na receptory prostaglandyny H/tromboksanu, zwięk-
szają skurcz naczyń.
Endotelina (ET-1), odkryta w 1988 roku, jest jed-
nym z najsilniejszych czynników kurczących naczy-
nia [21]. Endotelina również może zwiększać wy-
twarzanie O2·–. Do wzrostu ilości anionu nie docho-
dzi przy zastosowaniu antagonisty receptora ET(A)
oraz apocyniny (inhibitor oksydazy NAD(P)H) [22].
Endotelina działa synergicznie z ox-LDL (oxidized
low density lipoprotein) i mox-LDL (mildly oxidized
LDL) indukując proliferację mięśni gładkich naczyń
krwionośnych [23]. Reaktywne formy tlenu, działa-
jąc jako wtórne przekaźniki, mogą ponadto aktywo-
wać receptory endoteliny przez aktywację kinazy
proteinowej aktywowanej przez mitogen p38 [24].
Reaktywne formy tlenu podwyższają również aktyw-
ność promotora prepro-ET-1 i syntezę mRNA ET-1
w komórkach śródbłonka naczyniowego i komór-
kach mięśni gładkich naczyń krwionośnych [25].
Wyniki badań funkcji śródbłonka
u osób z nadciśnieniem tętniczym
Przeprowadzono liczne badania funkcji śródbłon-
ka naczyniowego w przebiegu stresu oksydacyjnego
u osób z nadciśnieniem tętniczym. Wobec sprzecz-
nych doniesień na temat stężenia NO w przebiegu
stresu oksydacyjnego w badaniach doświadczalnych
charakter dysfunkcji śródbłonka naczyniowego (pier-
wotny, czy wtórny) pozostaje niejasny. Prawdopo-
dobne jest, że na pierwotne zmiany funkcji śród-
błonka w nadciśnieniu tętniczym (np. upośledzenie
biodostępności NO w wyniku reakcji z O2·–) nakła-
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dają się zmiany wtórne, będące wyrazem reakcji
obronnej przed podwyższonym ciśnieniem tętni-
czym (aktywacja NOS i wzrost stężenia NO). An-
giotensyna II upośledza zależną od śródbłonka wa-
zodylatację przez wzrost wydzielania O2·– w naczy-
niach przedramienia u ludzi, przy czym zastosowa-
nie witaminy C poprawia rozkurcz naczyniowy, co
potwierdza znaczenie wolnych rodników w skurczu
naczyniowym [26]. Z kolei stosowanie inhibitora
konwertazy angiotensyny (zefenoprilu) u pacjentów
z samoistnym nadciśnieniem tętniczym powoduje
obniżenie stężenia izoprostanów w osoczu, co świad-
czy o ograniczeniu stresu oksydacyjnego [27].
Zaburzenia funkcji śródbłonka u potomstwa pa-
cjentów z samoistnym nadciśnieniem tętniczym su-
gerują raczej ich pierwotny charakter [28]. Z kolei
podwyższoną aktywność NOS towarzysząca samo-
istnemu nadciśnienieniu uważa się za mechanizm
kompensacyjny w odniesieniu do podwyższonego ci-
śnienia tętniczego [29]. Jednak fakt upośledzenia
bioaktywności NO u osób zdrowych wywołany krót-
kotrwałym wzrostem ciśnienia tętniczego spowodo-
wany podaniem norepinefryny wskazuje na możli-
wość wtórnego upośledzenia funkcji śródbłonka w
nadciśnieniu tętniczym [30]. Usunięcie przyczyny
wtórnego nadciśnienia tętniczego powoduje nie tyl-
ko normalizację ciśnienia, ale również likwiduje ist-
niejące uprzednio zaburzenia funkcji śródbłonka
[31]. Stwierdzono również, że terapia nadciśnienia
b-adrenolitykami i lekami moczopędnymi u osób z
długotrwałym nadciśnieniem nie wpływa na funkcję
śródbłonka mimo obniżenia ciśnienia tętniczego
[32]. Chociaż charakter uszkodzenia śródbłonka u
osób z nadciśnieniem nie jest wyjaśniony, stwierdze-
nie jego dysfunkcji u pacjentów z nadciśnieniem
może mieć duże znaczenie prognostyczne. W pracy
oceniającej dysfunkcję śródbłonka u osób z nadci-
śnieniem przez badanie przepływu krwi w przedra-
mieniu i ciśnienia tętniczego podczas infuzji acety-
locholiny, soli fizjologicznej i nitroprusydku sodu
stwierdzono znacząco statystycznie więcej tzw.
punktów końcowych (zawały serca, udary mózgu,
dławica piersiowa, przemijające napady niedo-
krwienne, procedury rewaskularyzacji wieńcowej) u
osób z obniżoną odpowiedzią na czynniki presyjne
w porównaniu z osobami z prawidłową reaktywno-
ścią naczyń [33]. W naczyniach pacjentów z rozpo-
znanym samoistnym nadciśnieniem tętniczym
ważną rolę może odgrywać nowy stan równowagi
pomiędzy NO a ET-1, wpływający na reaktywność
ściany naczyniowej, proliferację mięśni gładkich i
krzepliwość krwi [34].
Zachwianie równowagi między stężeniem czyn-
ników utleniających a układem antyoksydacyjnym
prowadzi do wzrostu stężenia anionu ponadtlenko-
wego (ONOO–), potencjalnego oksydanta i sprawcę
uszkodzenia ściany naczyniowej [35]. Zjawisko stre-
su oksydacyjnego i uszkodzenia śródbłonka naczy-
niowego stanowią więc najprawdopodobniej mecha-
nizmy ściśle ze sobą związane i prowadzące do roz-
woju nadciśnienia tętniczego.
Mechanizmy obrony antyoksydacyjnej
Za redukcję O2·– są odpowiedzialne systemy en-
zymatyczne oraz nieenzymatyczne drobnocząstecz-
kowe antyoksydanty. Do enzymów obronnych nale-
ży rodzina dysmutaz (SOD), obecnych w m.in. w
cytozolu i jądrze komórek, które katalizują reakcję
O2·– do H2O2. Jak dotąd zidentyfikowano 3 dysmuta-
zy: Cu/Zn SOD (SOD1), Mn SOD (SOD2) i ze-
wnątrzkomórkową SOD (EC-SOD-SOD3). Dys-
mutaza SOD 1 znajduje się w cytozolu i jądrach
komórek, SOD 2 w mitochondriach, a SOD 3, pro-
dukowana przez fibroblasty i komórki glejowe, wy-
dzielana jest do przestrzeni pozakomórkowej. W na-
czyniach szczurów z nadciśnieniem stwierdzono ob-
niżenie aktywności enzymów SOD [36]. Obniżenie
zawartości SOD w stwierdzono również w erytrocy-
tach ludzi z nadciśnieniem tętniczym [37]. Opisano
polimorfizm genetyczny związany z rozwojem cho-
rób układu sercowo-naczyniowego i układem redox.
Jest to polimorfizm genu p22phox kodującego oksy-
dazę cytochromową. Stwierdzono zwiększoną zapal-
ność na choroby układu sercowo-naczyniowego u
osób z jednym z wariantów tego genu (z allelem T)
w porównaniu z grupą kontrolną [38]. Stwierdzono
również związek między wartościami ciśnienia a po-
limorfizmem regionu promotorowego katalazy [39].
Nadmierna ekspresja genu katalazy sprzyja hamo-
waniu proliferacji komórek mięśni gładkich i jedno-
cześnie sprzyja ich apoptozie, prawdopodobnie
przez mechanizm związany z COX-2 (izoformą cy-
klooksygenazy). Na tej podstawie przypuszcza się,
że H2O2 pełni znaczącą rolę jako czynnik modulują-
cy proliferację i apoptozę komórek mięśni gładkich
w naczyniach krwionośnych [40].
Badania kliniczne i epidemiologiczne
z zastosowaniem antyoksydantów
Liczne badania doświadczalne prowadzone na
modelach zwierzęcych, jak również badania klinicz-
ne z udziałem pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
wskazują na ochronne działanie antyoksydantów.
Do znanych antyoksydantów, oprócz witamin C i E,
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należą beta-karoten, ubichinon, glutation oraz tau-
ryna, flawonoidy, likopen i fitoestrogeny.
Witamina C oraz tauryna normalizują stężenie
ET-1 oraz NO u palaczy tytoniu [41]. Witaminy C
oraz E hamują wzrost komórek mięśni gładkich i
sprzyjają reendotelizacji w hodowlach komórkowych
oraz hamują rozplem komórek mięśni gładkich i za-
pobiegają destrukcji komórek śródbłonka wywołanej
przez ox-LDL. Potwierdza to ochronną rolę tych an-
tyoksydantów przed miażdżycą [42]. Witaminy C i
E normalizują także aktywność śródbłonkowej syn-
tazy tlenku azotu oraz NADPH oksydazy będących
głównymi źródłami O2·– w komórkach śródbłonka.
Witamina C sprzyja syntezie tlenku azotu przez za-
pobieganie utlenianiu tetrahydrobiopteryny, kofak-
tora NOS [43]. Witamina E zmniejsza oksydację
cholesterolu frakcji LDL i tym samym działa jako
inhibitor procesu aterogenezy [44]. Podawanie anty-
oksydantów: cynku w dawce 200 mg, 500 mg wita-
miny C, 600 jm. witaminy E i 30 mg b-karotenu
przez 8 tygodni obniża wartości ciśnienia tętniczego
zarówno u pacjentów z nadciśnieniem, jak i u osób z
prawidłowym ciśnieniem tętniczym [45].
Podawanie tauryny w stężeniu 2% w wodzie do
picia szczurom z eksperymentalną cukrzycą zopobie-
ga wzrostowi ciśnienia tętniczego i zmniejsza hiper-
insulinemię [46]. Tauryna działa również kardiopro-
tekcyjnie, zmniejszając przerost mięśnia sercowego u
szczurów karmionych dietą z dużą zawartością chlor-
ku sodu [47]. Suplementacja tauryny w dawce 6 g/d.
przez 7 dni powoduje obniżenie wartości ciśnienia
tętniczego u pacjentów z samoistnym nadciśnieniem.
Hipotensyjne działanie tauryny, badane na modelach
zwierzęcych oraz u pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym, wynika prawdopodobnie z jej hamującego
wpływu na hiperaktywny układ sympatyczny [48].
Mimo że flawonoidy są znane ze swojego działa-
nia antyoksydacyjnego, nie stwierdzono istotnych
zmian wartości ciśnienia tętniczego u pacjentów re-
gularnie pijących zieloną lub czarną herbatę (w ilo-
ści czterech filiżanek dziennie) [49]. U osób piją-
cych więcej niż 5 filiżanek zielonej herbaty dzien-
nie stwierdzono jednak mniejszą zachorowalność
na udar mózgu trakcie 4-letniej obserwacji [50]. Jest
prawdopodobne, że działanie zielonej herbaty jest
zależne od dawki flawonoidów i jej ochronne dzia-
łanie obserwuje się u pacjentów pijących powyżej 5
filiżanek dziennie. Fitoestrogeny są również zna-
nymi antyoksydantami. Główny fitoestrogen obec-
ny w ziarnie soi — daidzeina — oraz genisteina i
resweratrol zmniejszają uszkodzenie nici DNA u
szczurów z samoistnym nadciśnieniem oraz zwięk-
szają wewnątrzkomórkowe stężenie zredukowane-
go glutationu [51].
Obniżenie wytwarzania O2·–, wzrost uwalniania
NO z płytek krwi i tym samym efekt antyagregacyjny,
można uzyskać dzięki stosowaniu inkubacji hodowli
komórkowych płytek krwi z flawonoidami uzyskany-
mi z soku z czerwonych winogron. Potwierdza to ich
funkcję miażdżycoochronną, znaną do tej pory z ba-
dań nad działaniem czerwonego wina [52].
Mimo że liczne badania doświadczalne wskazują
na chroniące przed miażdżycą i hipotensyjne działanie
antyoksydantów, wyniki prospektywnych badań kli-
nicznych nie potwierdziły jednoznacznie skuteczno-
ści stosowania antyoksydantów w prewencji pierwot-
nej i wtórnej [badania CHAOS (Cambridge Heart
Antioxidant Study), HOPE (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation), GISSI-Prevenzione (Grup-
po Italiano per lo Studio della Sopravvivvenza nell’In-
farto Miocardico), SPACE (the Secondary Prevention
with Antioxidants of Cardiovascular Disease in End
Stage Renal Disease), HPS (The Heart Protection Stu-
dy)]. W badaniu PPP (Collaborative Group of the
Primary Prevention Project PPP) nie stwierdzono hi-
potensyjnego działania witaminy E w dawce 300 mg
dziennie u pacjentów leczonych z powodu samoist-
nego nadciśnienia tętniczego [53]. Również badanie
HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation)
nie potwierdziło ochronnego działania witaminy E
w dawce 400 jm. dziennie u pacjentów z miażdżycą
lub cukrzycą i co najmniej jednym z czynników ry-
zyka choroby niedokrwiennej serca [54]. Nie obser-
wowano różnicy w wartościach ciśnienia tętniczego
u pacjentów z wysokim ryzykiem udaru i raka żołąd-
ka, u których stosowano suplementację witaminy C
w dawce 500 mg dziennie przez 5 lat [55]. Bada-
niem CHAOS, spełniajacym kryteria randomizowa-
nej podwójnie ślepej próby, objęto ponad 2000 pa-
cjentów z udowodnionymi angiograficznie zmiana-
mi arteriosklerotycznymi w tętnicach wieńcowych.
Stosowanie witaminy E (w dawce 400–800 jm.) ob-
niżało współczynnik ryzyka śmierci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych i zawału serca niepowikłanego
zgonem. Jednak nie stwierdzono istotnych różnic w
zaawansowaniu zmian miażdżycowych między gru-
pami przyjmującymi witaminę i placebo oraz nie
osiągnięto w badaniu CHAOS statystycznej istotnie
zależności między przyjmowaniem witaminy E a
zgonem z przyczyn sercowo-naczyniowych, a nawet
zaobserwowano odwrotną korelację [56]. Z kolei w
innym randomizowanym, powójnie ślepym badaniu
obserwowano obniżenie ciśnienia u pacjentów leczo-
nych witaminą C [57]. Także badanie GISSI (z wi-
taminą E stosowaną w dawce 300 mg/d.) sugeruje
brak wpływu stosowania witaminy E na ryzyko wy-
stąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych [58]. W
grupie pacjentów hemodializowanych, a więc szcze-
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gólnie narażonych na działanie stresu oksydacyjne-
go, podawanie witaminy E w wysokiej dawce 800
jm., zmniejszyło ryzyko wystąpienia zawału serca,
ale nie wpłynęło na ryzyko zgonu [59]. Również ba-
danie HPS nie potwierdziło korzyści ze stosowania
antyksydantów (witaminy E w dawce 600 mg/d., wi-
taminy C 250 mg/d. oraz betakarotenu 20 mg/d.) u
pacjentów z rozpoznaną chorobą niedokrwienną lub
cukrzycą [60].
Obserwuje się zatem znaczące rozbieżności w wy-
nikach badań doświadczalnych i epidemiologicz-
nych, potwierdzających korzystne działanie antyok-
sydantów, oraz badań interwencyjnych, które z kolei
nie potwierdziły korzyści płynących z ich stosowa-
nia. Rozbieżności te mogą wynikać z braku kryte-
riów biochemicznych pozwalających na włączenie
pacjentów do badania, braku zróżnicowania dawki
antyoksydantów oraz interakcji z innymi lekami (np.
statynami). Prawdopodobnie pacjenci z niedoborem
antyoksydantów odnoszą znacznie większą korzyść
z ich suplementacji od pacjentów z ich prawidło-
wym stężeniem. Właściwe więc byłoby oznaczenie u
pacjentów przed rozpoczęciem badania wskaźników
stresu oksydacyjnego, na przykład stężenia izopro-
stanów w moczu, i w zależności od wyniku zróżni-
cowanie dawki antyoksydantu.
Leki i aktywność antyoksydacyjna
Aktywność antyoksydacyjną wykazują między in-
nymi następujące leki: inhibitory konwertazy angio-
tensyny, karwedilol, spironolakton, antagoniści wap-
nia oraz statyny. Lekarnidypina oraz lacidipina zasto-
sowane u pacjentów z samoistnym nadciśnieniem za-
pobiegają hiperpolaryzacji i zwiększają biodostępność
tlenku azotu, powodując rozkurcz naczyń krwiono-
śnych [61, 62]. Zefenoprilat (inhibitor konwertazy an-
giotensyny zawierający grupy sulfhydrylowe) zmniej-
sza wytwarzanie O2·– i ilość wolnych rodników tleno-
wych [63]. Spironolakton zmniejsza aktywność
NAD(P)H oksydazy i tym samym ogranicza wytwa-
rzanie O2·– [64]. Kwas acetylosalicylowy podawany
szczurom w dawce 100 mg/kg/d. zmniejsza aktyw-
ność NAD(P)H oksydazy i obniża wytwarzanie O2·–
[65]. W badaniu ELSA (European Lacidipine Study
on Atherosclerosis) stwierdzono zmniejszenie rozwoju
blaszki miażdżycowej i mniejszą częstość incydentów
sercowo-naczyniowych u pacjentów leczonych laci-
dypiną, co jest konsekwencją także jej działania anty-
oksydacyjnego [66]. Simwastatyna zmniejsza wytwa-
rzanie ROS u szczurów z nadciśnieniem indukowa-
nym przez angiotensynę II, przez co zapobiega roz-
wojowi nadciśnienia tętniczego i przerostowi mięśni
gładkich naczyń krwionośnych [67]. Wiele z dotych-
czas stosowanych leków wykazuje zatem działanie an-
tyoksydacyjne.
Podsumowanie
Mimo licznych badań doświadczalnych wskazują-
cych na korzyści płynące ze stosowania antyoksydan-
tów u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, nie ma
obecnie przekonujących dowodów (prospektywnych
badań klinicznych), które potwierdziłyby hipotensyj-
ne oddziaływanie antyoksydantów. Mimo to stosowa-
nie diety z dużą zawartością antyoksydantów i w razie
potrzeby wybór leków wykazujących aktywność anty-
oksydacyjną wydają się właściwe u pacjentów charak-
teryzujących się wysokim ryzykiem chorób układu
krążenia. Dotyczy to nie tylko tych stanów, w których
rola wolnych rodników jest znana od dawna (np. cu-
krzyca czy palenie tytoniu), ale także nadciśnienia tęt-
niczego, którego związek ze stresem oksydacyjnym
wydaje się bezsporny.
Streszczenie
Wolne rodniki tlenowe, w tym głównie anion ponad-
tlenkowy, odgrywają istotną rolę w patogenezie cho-
rób układu krążenia. Głównymi źródłami anionu po-
nadtlenkowego w ścianie naczyń krwionośnych są:
oksydaza aktywowana przez NADPH, oksydaza
ksantynowa, syntaza tlenku azotu i cyklooksygenaza.
Anion ponadtlenkowy ogranicza biodostępność tlen-
ku azotu, przekształcając go do anionu nadtlenoazo-
tynowego (ONOO–). Zachwianie równowagi między
stężeniem czynników utleniających a układem anty-
oksydacyjnym prowadzi do uszkodzenia śródbłonka i
sprzyja rozwojowi nadciśnienia tętniczego. Jak dotąd
nie ma danych w postaci prospektywnych badań kli-
nicznych wskazujących na hipotensyjne działanie an-
tyoksydantów. Mimo to zalecenie stosowania diety
bogatej w antyoksydanty oraz wybór leków o działa-
niu antyoksydacyjnym w farmakoterapii nadciśnienia
tętniczego wydają się uzasadnione.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, stres
oksydacyjny, anion ponadtlenkowy, antyoksydanty
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